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5 di 要 : 自 噬 是 细胞 依赖 溶 酶 体 对 和 蛋白质 和 细胞 器 进行 降解 的 过 程 ,能 帮助 细胞 适应 各 种 不 
6 ” 良 刺激 , 在 维持 细胞 内 环境 稳 态 和 实现 自我 更 新 中 起 着 重要 作用 。 氧化 应 激 是 机 体 氧化 和 抗 
7 ”氧化 系统 之 间 的 稳 态 被 破坏 而 造成 的 应 激 状 态 。 大 量 研究 表明 , 氧化 应 激 中 产生 的 活性 氧 能 


8 ”诱导 自 哈 产 生 ,而 自 星 能 绥 解 氧化 应 激 造 成 的 损伤 ， 从 而 保护 细胞 存活 。 本 文 主要 对 自 哈 的 


9 ”形成 过 程 、 氧 化 应 激 诱导 自 噬 产生 机 制 以 及 自 鸣 缓解 氧化 应 激 的 途径 等 进行 综述 ， 以 期 为 畜 


10 ” 牧 生产 中 通过 调控 自 哈 缓解 氧化 应 激 提供 理论 依据 。 


11 ”关键 词 : 氧化 应 激 ; AK; Ate; 活性 氧 ;氧化 损伤 


12 ”中 图 分 类 号 : Q26 文献 标识 码 : A 文章 编号 : 


13 活性 氧 (reactive oxygen species,ROS) 是 生物 体 中 的 主要 自由 基 ， 包 括 羟 自 由 基 (.OH)、 


14 ” 超 氧 了 明 离 子 (0>.)、 过 氧化 氧 (H202) 及 由 此 衍生 的 有 机 过 氧化 物 自由 基 烷 氧 基 RO) 烷 过 氧 


15 AEA (ROO) 等 物质 ， 其 作为 体内 正常 氧化 还 原 反 应 的 产物 ， 参 与 杀菌 、 解 毒 及 多 种 代谢 


16 ”途径 的 调节 由。 正常 生理 状态 下 , 机体 的 抗 氧化 系统 会 及 时 清除 ROS， 从 而 维持 体内 氧化 与 
17 ” 抗 氧化 平衡 。 但 当 机 体 处 于 不 同 应 激 原 刺激 或 病原 菌 感染 时 ， 体 内 产生 的 ROS 水 平 高 于 旨 
18 ” 胞 的 抗 氧化 防御 能 力 ， 氧 化 还 原状 态 失 衡 。 过 量 的 ROS 存在 于 组 织 或 细胞 内 ， 诱 发 氧化 应 


19 iX, 导致 氧化 损伤 ,， 如 DNA 羟基 化 、 蛋 白质 变性 和 组 织 损伤 等 。 为 阻止 进一步 的 氧化 损伤 ， 


20 ”生物 体能 激活 一 系列 的 防御 应 答 ， 如 提高 体内 抗 氧 化 酶 活性 和 局 动 溶 酶 体 降解 途径 。 此 外 ， 


21 ”近年 来 大 量 研究 证 明 ， 氧 化 应 激 中 产生 的 ROS 能 诱导 自 噬 发 生 和 站。 自 噬 (autophagy) 是 广泛 
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22 ”存在 于 真 核 细胞 内 的 一 种 自 食 (self-eating) 现 象 , 通过 降解 细胞 内 长 寿命 蛋白 质 和 受 损伤 细胞 
23 器, 使 细胞 在 应 激 条 件 下 循环 利用 营养 物质 继续 生存 的 细胞 修复 重要 途径 之 一 外 ,研究 发 现 ， 


24 ” 自 唉 能 清除 氧化 应 激 损伤 的 线粒体 、 内 质 网 、 过 氧化 物 酶 体 及 和 蛋白质 ， 减 缓 细胞 死亡 ; 而 当 
25 — 自 唉 过 程 被 阻 断 时 ， 将 使 毒性 蛋白 质 聚 集 和 线粒体 功能 损伤 ， 从 而 进一步 加 剧 氧化 应 激 叶 9。 
26 ”由 此 可 见 ， 氧 化 应 激 与 自 哈 之 间 存 在 着 密切 联系 。 


27 1 «AM 


28 11 自 叭 的 分 类 


29 根据 底 物种 类 、 转 运 方式 和 调控 机 制 的 不 同 ， 可 将 自 噬 分 为 大 自 噬 、 小 自 噬 和 分 子 伴侣 


30 ” 介 导 的 自 噬 铝 。 大 自 叭 指 来 源 于 内 质 网 的 双 层 膜 将 竺 降解 物 包 衷 形成 自 噬 体 后 与 溶 酶 体 融 合 
> 31 ”并 降解 其 内 容 物 的 过 程 , 380138 PT) BIA Me h A a FIR BS EY 
32 ”物质 降解 。 分 子 伴侣 介 导 的 自 叭 则 是 指 胞 质 内 的 可 洲 蛋 白质 分 子 与 分 子 伴侣 结合 后 被 转运 到 
- 33 AHHA a REE. KAR, MIAD A RN AER ICH PEPE, 但 随 着 研究 的 深 
ei 34 A, RIER ETAL T AER EE ERE ASK A) YA et» KAR AEE, CU 


35 ” 插 Cvt 途径 (cytoplasm-to-vacuole transport, 细胞 质 到 液 泡 )、 过 氧化 氢 酶 体 自 噬 (pexophagy)、 


36 ”线粒体 自 噬 (mitophagV 和 内 质 网 自 噬 (reticulophasgy) 等 中 。 
phagy phagy 


37 12 自 哈 的 形成 与 信号 传导 


38 自 噬 过 程 分 为 诱导 、 赛 泡 核 化 和 延伸 、 底 物 识别 、 自 叭 体形 成 、 自 噬 体 和 溶 酶 体 融 合 、 
= 39 ” 底 物 降解 6 个 阶段 四 。 诸 多 因素 诱导 细胞 发 生 自 哄 ， 如 营养 缺失 、 微 生物 感染 、 细 胞 损伤 、 
名 40 ”蛋白质 折 对 错误 或 聚集 和 和 氧化 应 激 等 BH。 细胞 在 受到 自 哈 信 号 诱导 后 ， 胞 浆 中 形成 “ 脂 质 


41 ” 样 ” 的 膜 结 构 ， 称 为 自 叭 泡 (phagophore)， 自 哈 泡 延伸 ， 将 待 降 解 物 包 里 ， 形 成 密闭 双 层 膜 


42 ” 自 哈 体 (autophogosome)， 并 与 溶 酶 体 融 合 形成 自 叭 溶 酶 体 (autophagolysosome)， 从 而 将 包 豆 
43 ”的 物质 降解 ， 生 成 的 脂肪 酸 、 氨 基 酸 等 物质 可 被 运输 到 胞 浆 中 被 循环 利用 。 在 这 个 过 程 中 ， 
44 ”超过 30 个 自 哈 相 关 基 因 (autophagy-related gene,Atg) 发 挥 作用 ， 并 主要 通过 以 下 4 个 蛋白 质 复 


45 FARNE HERRI, 


46 1.2.1 ULKI 复合 体 (ULK1-Atg101-FIP200-Atg13) 


47 ULKI (Atg] 的 同 源 物 ) BAKES AMA TNE, FE SESETEETLATTU Fe RES ER EUER A 


48 (mTOR) 和 AMP 依赖 的 蛋白 激酶 (AMPK) 信号 调控 。mTOR 是 细胞 内 氮 基 酸 、ATP 和 
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激素 的 感受 器 ， 当 细胞 内 营养 充足 时 ，mTOR 磷酸 化 Atg13， 高 度 磷酸 化 的 Atg13 与 ULKI 


的 亲和力 下 降 ， 使 ULKI 激酶 活力 下 降 ; 而 当 细 胞 处 于 饥饿 状态 或 遭受 应 激 时 ，mTOR 活 


性 受到 抑制 ，41813 ARRE, ULKI 复合 体 被 激活 ， 并 从 细胞 质 中 转移 到 内 质 网 上 诱导 自 


I UN, AMPK 是 一 个 重要 的 自 噬 正 向 调节 因子 ， 一方 


从 而 诱导 自 噬 020。 此 外 ，AMPK 还 可 直接 与 ULKI BAY 


ED ANA EUR 


Al Ay EL Bed Hl] mTOR 活性 诱 


P 


结合 ， 磷 酸化 ULK1， 从 而 促进 


导 自 噬 产 生 ， 另 一 方面 磷酸 化 的 AMPK 可 激活 TSC1-TSC2 复合 体 ， 间 接 抑制 MTOR 活性， 


1.2.2 M 型 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (PI3K) 复 合体 (Beclin1-VPS34-Atg14) 


II 型 PI3K 复 合体 参与 自 唉 泡 成 核 阶段 .HI 型 PI3K 的 催化 


亚 单位 VPS34 与 Beclin1(Atg6 


的 同 源 物 ) 、Atg14 组 成 复合 体 ,， W ULKI 复合 体 激活 后 ， 定 位 至 内 质 网 并 生成 PI3P，PI3P 


通过 募集 含有 PI3P 结合 域 的 效应 分 子 如 DFCP1 (double FYVE-containing protein 1) 和 WIPI 


= 
pa 


H 


ZIKE H CWD-repeat domain protein interacting with phosphoinositides ) ti 4T FIZ |i; K KRED, 


CH, Beclinl RUIE AI IN CE, 除了 能 调节 VPS34(vacuolar protein-sorting 34) 


的 脂肪 激酶 活性 外 , 还 是 一 种 多 功能 蛋白 , 具有 的 BH3 结构 域 , 能 与 抗 凋 亡 相关 蛋白 如 Bcl-2、 


Bcl-xL 结合 ， 而 发 挥 调节 自 噬 和 调 亡 的 双重 作用 。Funderburk 等 051 发 现 抗 凋 亡 和 蛋白 Bcl-2 与 


Beclinl 结合 ， 将 抑制 Beclinl 和 VPS34 HE, Se EET. 


1.23  Atg12-Atg5-Atgl6 泛 素 化 复合 体 


Lm 


H 


Atg12-Atg5-Atg16 泛 素 化 复合 体 参 与 自 噬 泡 延伸 阶段 。Atg12 和 Atg5 TE E1 样 酶 Atg7 


和 E2 样 酶 AtglO 的 作用 下 能 通过 共 价 键 结合 


Atg12-Atg5-Atgló 复合 体 ， 转 移 到 自 噬 泡 上 参与 膜 延 伸 。 


1.2.4 LC3-II-PE 泛 素 化 复合 体 


LC3- II -PE 泛 素 化 复合 体 参 与 自 噬 泡 延伸 与 自 噬 体 形成 。 虽 


， 两 者 通过 与 Atg16 非 共 价 键 结合 而 成 为 


她 动 物 的 微 管 相关 蛋白 1 轻 


HE3 (LC3, Atg8 的 同 源 物 ) 能 被 Atg4 切割 成 可 溶性 的 LC3- I, Æ Atg7 和 E2 样 酶 Atg3 


的 作用 下 与 磷脂 酰 乙 醇 胺 (PE) 结 合 后 形成 LC3- I -PE 2-55 H TRUE REIR, 并 且 对 称 分 布 于 自 


只 泡 的 内 外 膜 上 。 当 自 唆 体 与 溶 酶 体 融 合 时 ， 自 噬 体 内 的 LC3- 芽 便 被 溶 酶 体 中 的 水 解 酶 降 


解 ， 因 此 Lca- II SÆ LC3- 工 与 LC3- 工 比值 


的 大 小 反映 了 自 鸣 活性 的 强 弱 ， 是 自 噬 的 经 


典 标 记 09。 此 外 ， 在 选择 性 自 叭 中 ，LC3- 了 I-PE 能 通过 P62( 又 称 SQSTM1， 一 种 多 功能 泛 
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RAG A AIS Fi EA ERE E EL Hs rp o P62 是 连接 LC3 和 泛 素 化 待 降解 物 的 接头 蛋白 ， 


"adl ES T 
C hInaA Ivi 


LN. Mr 
(STF 


能 通过 LIR 结构 域 与 LC3 结合 , JF HEC UBA 结构 域 能 与 待 降 解 物 相互 作用 , 三 者 结合 后 能 


度 向 进入 自 噬 体 ， 最 终 被 溶 酶 体 降解 01。P62 降解 是 自 噬 流 发 生 的 重要 标志 09。 


2 ROS 诱导 自 鸣 形成 的 机 制 


ROS 是 造成 氧化 应 激 的 直接 引物 ， 约 9096 855 ROS 来 源 于 线粒体 内 膜 呼 吸 链 。 线 粒 体 呼 
由 基 ， 进 而 生成 ROS。 众 多 研究 表明 ， 氧 化 应 激 下 ， 来 源 于 线 


吸 链 电子 泄漏 可 产生 超 氧 上 


粒 体 的 ROS 是 自 噬 的 主要 诱导 者 C419。ROS 能 通过 介 导 自 唆 形成 过 程 中 的 各 个 信号 通路 诱 


SE ELIT AE 


FE AMT STE, ROS 能 通 


Wi A, 其 活性 受 多 


过 调控 mTOR MBS AMR. mTOR 是 一 个 关键 的 自 


个 信号 通路 如 PI3K- 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 CAKt) 和 AMPK 等 


体 心 脏 中 灌流 七 氟 烷 ,产生 的 ROS 能 通过 激活 AMPK 抑制 mTOR 信号 通路 诱导 自 鸣 产 生 ! 


H202, 将 Atg4 氧化 后 能 抑 人 


而 在 自 噬 体 形成 过 程 中 ，ROS 主要 通过 抑制 Atg4 的 活性 调控 自 噬 ，ROS 使 Atg4 ARS 


LC3- 工 堆积 ， 使 得 自 噬 体 增多 。 研 究 发 现 ， 在 饥 猴 条 作 


F 下 ， 细 胞 产生 大 量 的 ROS， 尤 其 是 


调控 。 研 究 发 现 ， 过 量 的 ROS 可 通过 抑制 PISK-Akt-mTOR 激活 自 叭 (99， 在 雄性 荷兰 猪 离 


20] 。 


| 起 


Hl] LC3 开 去 脂 化 ， 从 而 保证 自 吹 体 延伸 CH。 并 且 ，ROS 能 促进 待 


降解 物质 的 泛 素 化 ， 使 待 降解 物 与 P62 和 LC3- 工 泛 素 化 结合 后 定位 于 自 噬 体 而 被 降解 2 。 


此 外 ，ROS 还 能 通过 丝 裂 原 活化 和 蛋白 激酶 (MAPK) 信和 号 通路 调控 自 噬 。MAPK 由 一 


ANS 


box transcription factor O, FoxO) 、 核 因 


日 以 级 联 方式 依次 活化 的 Akt 组 成 ， 对 于 细胞 的 增值 、 分 化 、 应 激 适 应 及 凋 工 


现 ，MAPK 能 通过 调节 激活 蛋白 1 Cactivator protein-1, AP-1) 、 叉 头 框 转录 因 


子 O(forkh 


LA SERE 


， 其 主要 包括 c-Jun 氨基 未 端 激酶 JNK)、p38 激酶 和 细胞 外 信号 调节 激酶 (ERK)。 研 究 发 


ead 


Tias EIER OS E DAL AGAS Tf REI ELI s 许多 外 源 物 质 包 括 ROS 能 通过 MAPK 激活 自 哈 产生 [ 


子 -KB(nuclear factor-kappaB,NEF-KB) 等 转录 因子 活性 


23] 。 


试验 证 明 , ROS 通过 JNK 信号 通路 诱导 体外 培养 的 小 鼠 间 充 质 干 细胞 (MSCs ) EL EPI; 


p38 信号 通路 参与 ROS 激活 的 自 噬 体 与 溶 酶 体 融 合 阶段 Atg7 以 及 蛋白 质 泛 素 化 过 程 中 E3 


酶 的 基因 表达 ， 并 且 这 个 过 程 依赖 FoxO 转录 的 激活 中。 而 亚 砷 酸 盐 则 能 通过 ROS 激活 细 


胞 外 调节 和 蛋白 激酶 (extracellular regulated protein kinases,ERK)1/2 i& (415 4 E1 Wi j ^ 4E BS, 


3. EUR AE RANE 


At 


HAT 


A | 


ChinaXiv 合 作 
103 ”3.1 清除 受 损 蛋 白质 和 细胞 器 ， 调 控 线 粒 体 功能 
104 氧化 应 激 下 ， 线 粒 体 ROS 稳 态 被 打破 ， 其 过 量 堆积 会 造成 膜 脂 质 过 氧化 反应 ， 引 起 细 


105 ” 胞 膜 、 线 粒 体 膜 和 内 质 网 膜 等 结构 破坏 ， 从 而 导致 氧化 损伤 。 研究 表明 ， 氧 化 应 激 导 致 的 蛋 


106 ”白质 和 细胞 器 损伤 ， 能 诱导 Beclinl 从 抗 凋 亡 蛋白 Bcl-2 上 分 离 形成 Beclin1-VPS34-Atg14 
107 ”复合 体 ， 使 得 膜 分 离 及 自 哈 体 成 核 ， 从 而 启动 自 哈 清除 受 撞 
108 持久 严重 的 氧化 应 激 将 造成 线粒体 损伤 ,线粒体 自 噬 是 清除 受 损 线粒体 的 主要 途径 , 损 
109 ，” 伤 的 线粒体 去 极 化 并 分 解 成 碎片 ， 通 过 线粒体 自 喉 而 清除 。 这 个 过 程 主要 受 PPEN 蛋白 激酶 


Apre, 


E 


110 1 (PINK) 和 帕 金 森 基 因 (Parkin) 的 调控 。PINKI1 是 一 种 定位 于 线粒体 外 膜 的 Akt, 2429 


111 — 粒 体 跨 膜 电位 低 时 处 于 稳定 状态 ， 而 当 线粒体 去 极 化 后 ，PINK1 迅速 感知 并 募集 泛 素 化 E3 
二 112 Bi Parkin 将 受 损 线粒体 膜 泛 素 化 24， 泛 素 化 的 线粒体 膜 被 P62 识别 后 通过 LC3 定位 至 自 噬 
113 — 体 而 降解 。 同 时 研究 发 现 ， 线 粒 体 自 噬 还 能 调控 线粒体 功能 和 ROS 水 平 。 用 脂 多 糖 (LPS) 
二 114 刺激 心肌 细胞 造成 的 过 度 氧化 应 激 ， 会 产生 大 量 受 损 线粒体 ， 使 得 ROS 急剧 生成 ， 通 过 线 
这 115 。 粒 体 自 噬 途 径 能 及 时 清除 受 损 线 粒 体 ， 维 持 ROS 在 一 个 较 低 水 平 P%。 自 噬 功 能 失调 将 导致 
No 116 ”线粒体 功能 不 正常 在 饥饿 情况 下 谓 除 酵母 细胞 自 噬 相 关 基因 会 加 重 ROS HR ARE, 


117 ”3.2 参与 DNA 损伤 修复 


118 DNA 是 ROS 攻击 的 重要 靶 分 子 之 一 , KE ROS 产生 将 引起 DNA 分 子 的 碱 基 修 饰 和 单 
119 ”/ 双 链 的 断裂 和 位 点 突变 等 ， 从 而 导致 DNA 损伤 EU。DNA 损伤 后 将 激活 一 系列 的 细胞 反应 ， 


120 W DNA 损伤 修复 。 多 种 不 同类 型 的 蛋白 介 导 DNA 损伤 修复 ， 感 知 蛋 白 能 迅速 识别 受 损 蛋 


M 121 ”和 白 ， 而 传递 蛋白 和 效应 蛋白 则 把 信号 从 细胞 核 传 至 胞 质 中 ， 从 而 启动 应 答 ， 例 如 激活 细胞 周 
122 SHAS, B% DNA 严重 损伤 或 无 法 修复 时 ， 细 胞 将 面临 死亡 B2。 


123 自 哄 是 一 种 细胞 存活 机 制 ， 同 时 也 是 一 种 细胞 死亡 类 型 ， 因 此 当 DNA 损伤 时 ， 其 对 细 
124 ” 胞 的 存活 与 死亡 至 关 重 要 。 试 验证 明 ， 自 哈 能 参与 DNA WHER. SR H BAREA N 


125 ”Beclinl、 抗 紫外 线 相关 基因 (ultraviolet irradiation resistance-associated gene, UVRAG), Atg5 


126 ”和 4187 将 导致 DNA 损伤 累积 3351。 同 时 研究 发 现 ， 辐 射 引起 的 氧化 应 激 下 ， 抑 制 ULKI 


127 ”复合 体 FIP200(FAK-family interacting protein of 200 ku) 将 削弱 DNA 损伤 修复 ， 加 速 细胞 死 


128 ” 亡 B9。 自 哈 可 通过 直接 或 间接 的 途径 参与 ROS 介 导 的 DNA 损伤 修复 ， 但 其 启动 机 制 目前 


129 ” 尚 待 研究 。 在 酵母 细胞 研究 中 发 现 ， 选 择 性 自 只 Cvt 途径 在 参与 DNA 损伤 修复 中 发 挥 直 接 
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156 


作用 ,包括 激活 细胞 周期 G2/M 阶段 、 促 进 脱氧 核糖 核 背 三 磷酸 (dNTP) 和 DNA 合成 等 B733]。 


而 在 更 高 等 的 真 核 生物 中 , 没有 直接 证 据 证 明 存在 Cvt 途径 ， 自 噬 参 与 损伤 修复 主要 是 通过 


过 
清除 线粒体 及 毒害 聚合 物 ， 从 而 从 源头 降低 ROS 水 平和 DNA 损伤 累积 pB9。 其 中 ， 介 时 自 


LET 


Z5 DNA 损伤 修复 的 分 子 有 聚 腺 痛 酸 二 磷酸 核糖 转移 酶 -1(PARP1) 和 共 济 失调 毛细 


— 


扩张 症 突变 基因 (ataxia-telangiectasia mutated gene，A7M)， 两 者 通过 激活 AMPK Rim 


mTOR 通路 诱导 自 噬 产 生 m40。 此 外 ， 作 为 DNA 损伤 修复 的 主要 调控 蛋白 P33， 在 DNA 


损伤 时 能 被 迅速 激活 ， 而 研究 表明 P53 能 调控 诱导 自 噬 产 生 的 [PTEN (一 个 具有 双 特 异性 磷 


酸 酶 活性 的 抑 癌 基因 ) . TSC2. AMPK 亚 单位 ] 以 及 自 噬 体形 成 的 CULK1、VVYR4G、418s2、 


Atg4. Atg7. AtglO SE) 基因 的 表达 [人 名 ， 从 而 介 导 自 哈 产生 。 


3.3 ”通过 P62-Kelch 样 环 氧 氧 丙烷 相关 蛋白 1 (Keapl) - 核 转 录 因 子 红细胞 系 2-p45 相关 因 


子 2 (Nrf2) 途径 发 挥 抗 氧化 作用 


Keap1-Nrf2 信号 通路 是 细胞 内 重要 的 抗 氧化 信号 通路 之 一 。 在 正常 生理 条 件 下 , Keapl 


与 Nrf2 结合 ， 促 进 Nrf2 持续 的 泛 素 化 后 被 蛋白 酶 体 降解 。 当 细胞 受到 刺激 时 ，ROS 增加 ， 


氧化 Keapl ERFAR (Cys) 残 基 ， 促 进 Nrf2 从 Keapl 上 解 离 ， 使 Nrf2 进入 细胞 核 。 


Nrf2 入 核 后 会 与 抗 氧 化 反应 元 件 CARE). 结合 ， 促 进 抗 氧 化 蛋白 类 和 开 相 解毒 酶 等 基因 的 


转录 ， 从 而 提高 细胞 抵抗 氧化 应 激 的 能 力 忠 ]。 研 究 表明 ， 泛 素 化 的 P62 能 直接 与 Keapl fH 


互 作用 ， 介 导 Keapl 通过 自 唉 途径 降解 ， 使 Nrf2 从 Keapl 上 分 离 并 稳定 地 在 细胞 核 内 积累 


M41, 并 且 , 由 于 P62 的 增强 子 上 含 ARE, 使 得 P62 的 蛋白 质 表达 也 能 受 Nrf2 调控 5。 因此， 


这 2 条 途径 形成 一 个 抗 氧 化 反应 的 正 反馈 循环 。 试 验 发 现 ， 向 仔猪 体内 灌 喂 或 腹腔 注射 


10%H202, 7 d 后 采样 ， 仔 猪 空肠 自 噬 水 平 显著 升 高 ， 并 且 其 极 可 能 与 Nrf2-Keapl 信号 通路 


的 激活 相关 Ml。 


此 外 ， 由 于 抗 氧 化 反应 和 自 唉 均 是 由 氧化 应 激 激活 的 降低 ROS 水 平 及 清除 氧化 损伤 的 


2 PROS BUB]. THAMES DNA 损伤 修复 密切 相关 ， 这 种 现象 尤其 表现 在 ROS 造成 的 DNA 
损伤 上 叫 ， 一 旦 弄 清 其 中 的 分 子 调控 机 制 则 能 更 加 明确 自 噬 介 导 的 抗 氧化 反应 。 
4 抗 氧化 物 通过 自 喉 缓解 氧化 应 激 研 究 展望 


氧化 应 激 在 高 度 集约 化 现代 养殖 业 中 的 危害 已 大 量 显现 ， 氧 化 应 激 是 动物 众多 疾病 的 


B 
y 
oh 


诱因 。 研 究 发 现 ， 怀 孕 母 猪 在 妊娠 期 和 哺乳 期 易 遭 受 氧化 应 激 ， 导 致 产 奶 性 能 和 繁殖 性 
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157 ”能 下 降 1。 而 氧化 应 激 也 是 引起 “仔猪 断奶 应 激 综 合 征 ”的 重要 原因 之 一 ， 氧 化 损伤 导致 
158 ”仔猪 生产 性 能 降低 ， 影 响 饲养 效益 9。 此 外 ，Hodgkinson 等 9 报道 分 泌 初 乳 时 期 的 奶牛 处 


159 ”于 氧化 应 激 状 态 时 牛乳 腺 组 织 中 血管 细胞 间 娇 附 分 子 -1 (YC4M-1) 的 表达 显著 升 高 ， 氧 化 
160 ”应 激 引起 的 急 变 期 细胞 因子 的 表达 将 增加 炎症 性 组 织 损伤 。 在 养殖 过 程 中 , 由 氧化 应 激 导 致 
161 ”的 疾病 主要 有 上 肠炎 、 脓 血 症 、 肺炎、 心脏 病 、 腹水 症 、 围 产 期 疾病 、 胎 衣 不 下 、 乳房 炎 等 5051， 


162 ”这 些 疾病 已 严重 影响 了 畜牧 业 生 产 和 经 济 效益 。 


163 如 何 通过 营养 学 调控 缓解 氧化 应 激 已 成 为 近年 来 的 研究 热点 。 大 量 研究 表明 ， 外 源 添 加 
164 ”如 微量 元 素 、 维生素 和 植物 提取 物 等 抗 氧 化 物质 能 有 效 地 缓解 氧化 应 激 。 而 近年 来 的 研究 发 
165 ” 现 ， 自 哄 在 外 源 抗 氧化 物质 缓解 氧化 应 激 中 起 重要 作用 。 试 验 表 明 ， 血 红 素 氧 合 酶 -1(HO-1) 
166 ”的 激动 剂 原 中 啉 销 能 增强 自 咽 ， 降 低 由 LPS 诱导 的 大 鼠 肝 脏 氧 化 损伤 5;， 在 以 拘束 应 激 建 
167 ” 立 的 氧化 应 激 小 鼠 模 型 中 , 天 然 抗 氧化 剂 白 蓝 上 芦 醇 能 上 调 线 粒 体 自 只 ,从 而 缓解 小 鼠 腹 腔 


[HT 


168 = 鸣 细 胞 氧化 损伤 6， 而 在 小 鼠 的 肝脏 缺 血 再 灌注 引起 的 氧化 应 激 模 型 中 ， 添 加 维生素 D, 


169 “” 则 能 通过 调控 自 噬 提 高 抗 氧 化 能 力 ， 减 缓 氧 化 应 激 50。 这 些 抗 氧 化 物质 大 多 通过 调节 上 自 噬 


170 ”信和 号 通路 (P62-Keapl-Nrf2. PI3K-Akt-mTOR, AMPK 等 ) 和 自 只 基 因 的 表达 而 诱导 自 鸣 产 


171 Æ, 从 而 缓解 氧化 应 激 、 降 低 细 胞 凋 亡 。 例如, DHA 除了 能 激活 抗 氧化 酶 外 , 还 能 提高 Nrf2、 


172 ”P62 和 Atg5 的 蛋白 质 表 达 激 活 自 噬 55; 用 5~20 umol/L 的 姜黄 素 预 处 理 hy926 细胞 4h Ja, 


173 ”再 添加 200 umol/L 的 H0? 共 培 养 发 现 ， 姜 黄 素 能 通过 抑制 PI3K-Akt-mTOR 信和 号 通路 而 激 


174 WAR, APAR HO 诱导 的 氧化 损伤 和 减缓 细胞 调 立 59g。 此 外 ， 章 黄 素 和 区 草 素 有 可 


175 ”通过 调控 AMPK 和 Akt-mTOR 信号 通路 及 Bcl-2 的 表达 激活 自 噬 而 保护 细胞 5759。 


176 上 述 研究 显示 ， 外 源 添加 抗 氧化 物质 能 调控 细胞 自 噬 ， 增 强 细胞 的 抗 氧化 功能 ， 保 护 台 


177 ” 胞 免 受 氧化 损伤 和 延 绥 细胞 死亡 ,并且 不 同 的 抗 氧化 物质 通过 激活 不 同 的 自 哄 信号 通路 和 自 
178 只 相 关 基 因而 缓解 氧化 应 激 。 同 时 ， 研 究 发 现 自 唉 在 维持 畜 禽 健康 中 发 挥 着 作用 。 早 期 断奶 
179 ”仔猪 模型 中 ,仔猪 肝脏 、 脾 胜 和 骨骼 肌 自 噬 水 平 显著 升 高 ， 这 对 仔猪 的 营养 平衡 和 细胞 功能 
180 ”起 着 一 定 作 用 9， 向 荷 斯 坦 断 奶奶 牛 体 内 静脉 注射 不 同 浓度 的 谷 氨 酰 胺 ， 自 哈 水 平 随 着 谷 


181 ” 氨 酰 胺 浓度 的 升 高 而 升 高 (dM 禽 白 血 病 J 亚 群 病毒 (ALV-J) 感 染 鸡 成 纤维 细胞 系 DF-1 Ja, A 


182 。” 鸣 功 能 受 损 ， 病 毒 大 量 复制 ， 而 用 自 只 激 活 剂 雷 帕 霉 素 处 理 后 ， 病 毒 复制 降低 ， 揭 示 了 自 鸣 


183 ”功能 在 一 定 程度 上 有 利于 病毒 清除 外。 因此 ,人 针对 不 同 的 外 源 抗 氧化 物质 物质 ， 系 统 地 研究 
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AO ELE Seis OBL AL 将 为 抗 氧 化 物质 缓解 动物 氧化 应 激 的 分 子 机 理 提供 新 的 研 


究 方向 。 


5 小 结 


氧化 应 激 是 造成 动物 生产 中 经 济 损失 的 重要 原因 之 一 , 近年 来 , 人 们 不 断 探索 如 何 从 营 
养 学 角度 缓解 氧化 应 激 的 途径 及 调节 机 制 。 自 噬 理 论 的 发 展 为 氧化 应 激 的 研究 提供 了 新 的 方 
向 ， 氧 化 应 激 可 激活 自 噬 产 生 ， 而 自 噬 可 以 清除 氧化 应 激 造 成 的 损伤 ， 延 组 细胞 死亡 ， 维 持 


细胞 内 稳 态 .如何 通过 调控 自 噬 来 缓解 氧化 应 激 将 为 抗 氧 化 物质 发 挥 其 功能 的 机 理 研 究 提 供 


新 的 思路 。 
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Oxidative Stress and Autophagy? 
WU Yanping WANG Yang LIYali CAO Xuefang LI Weifen" 


(Key Laboratory of Molecular Animal Nutrition of Ministry of Education, Institute of Feed 


Science, College of Animal Science, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 


Abstract: Autophagy is a lysosome-dependent process aimed at degrading proteins and damaged 
organelles, in order to preserve cellular homeostasis and self-recycling in diverse conditions of 
stress. Oxidative stress, is a stress status when the balance of oxidation and anti-oxidation system 
breaks down, which subsequently cause cellular damage. A growing amount of evidence 
demonstrate that reactive oxygen species (ROS) generated in oxidative stress is a main inducer of 
autophagy, and autophagy, in turn, serves to reduce oxidative damage and enhances cell survival. 
This article mainly described the process of autophagy, the mechanism of autophagy induction by 
oxidative stress and the pathway of antioxidant function mediated by autophagy. We attempt to 
provide a theoretical basis of attenuating oxidative stress in livestock production through 
regulating autophagy. 
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